ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado para dispersdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de ZOLSKETIL pegylated liposomal contém 2 mg de cloridrato de doxorrubicina numa
formulagao lipossomica peguilada.

ZOLSKETIL pegylated liposomal, uma formulagéo lipossémica, ¢ o cloridrato de doxorrubicina
encapsulado em lipossomas com metoxipolietilenoglicol (MPEG) ligado a superficie. Este processo ¢
designado por peguilagdo e evita que os lipossomas sejam detetados pelo sistema mononuclear
fagocitico (SMF), prolongando o tempo de circulagdo sanguinea.

Excipientes com efeito conhecido
Contém fosfatidilcolina de soja totalmente hidrogenada (proveniente de soja) — ver seccdo 4.3.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para dispersdo para perfusio.

Uma dispersao translucida, de cor vermelha, acondicionada num frasco para injetaveis transparente.
Quando examinada em condi¢des adequadas de visibilidade, deve ser praticamente isenta de
particulas.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ indicado:

- Como monoterapia em doentes com cancro da mama metastizado, com um risco cardiaco
aumentado.

- No tratamento de cancro do ovario em fase avangada nas mulheres em que um regime
quimioterapéutico de primeira linha baseado em platina se revelou ineficaz.

- Em associagdo com o bortezomib, no tratamento do mieloma multiplo progressivo em doentes
que receberam pelo menos um tratamento prévio e que ja foram submetidos ou nio sdao
elegiveis para transplante de medula dssea.

- No tratamento de sarcoma de Kaposi (SK) associado a SIDA em doentes com contagens de
CD4 baixas (< 200 linfécitos CD4/mm’) e doenga mucocutinea ou visceral extensa.

ZOLSKETIL pegylated liposomal pode ser utilizado como quimioterapia sistémica de primeira linha

ou como quimioterapia de segunda linha em doentes com SK-SIDA, cuja doenga progrediu sob

quimioterapia sistémica combinada prévia, ou em doentes com intolerancia a esta terapéutica, que

tenha incluido, pelo menos, dois dos seguintes farmacos: alcaloides da vinca, bleomicina e

doxorrubicina padrio (ou outra antraciclina).

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ indicado em adultos.
4.2 Posologia e modo de administracio

ZOLSKETIL pegylated liposomal deve ser apenas administrado sob supervisao de um oncologista
qualificado, especializado na administracdo de agentes citotoxicos.

ZOLSKETIL pegylated liposomal possui propriedades farmacocinéticas unicas e ndo pode ser



utilizado, permutavelmente, com outras formulagdes de cloridrato de doxorrubicina.

Posologia

Cancro da mama/Cancro do ovario

ZOLSKETIL pegylated liposomal é administrado por via intravenosa numa dose de 50 mg/m?, em
intervalos de 4 semanas, desde que néo se verifique progressdo da doenca e o doente continue a tolerar
o tratamento.

Mieloma multiplo

ZOLSKETIL pegylated liposomal é administrado numa dose de 30 mg/m* no dia 4 do regime de

3 semanas de bortezomib numa perfusao de 1 hora, imediatamente apds a perfusao de bortezomib. O
regime de bortezomib consiste em 1,3 mg/m? nos dias 1, 4, 8, e 11 cada 3 semanas. A dose deve ser
repetida desde que os doentes respondam satisfatoriamente e tolerem o tratamento. A administragdo no
dia 4 de ambos os medicamentos pode ser adiada até 48 horas segundo as necessidades médicas.

As administra¢des de bortezomib deverdo ter intervalos minimos de 72 horas.

SK associado a SIDA

ZOLSKETIL pegylated liposomal é administrado por via intravenosa numa dose de 20 mg/m? em
intervalos de duas a trés semanas. Devem evitar-se intervalos inferiores a 10 dias, dada a
impossibilidade de excluir a ocorréncia de acumulagido do farmaco e aumento da toxicidade.
Recomenda-se o tratamento dos doentes durante um periodo de dois a trés meses para se obter uma
resposta terapéutica. Deve prosseguir-se o tratamento, conforme necessario, para manter uma resposta
terapéutica.

Para todos os doentes

Se o doente apresentar sintomas ou sinais precoces de reagdo a perfusao (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8), tem de
se interromper imediatamente a perfusdo, instituir-se a pré-medicacdo apropriada (anti-histaminico
e/ou corticosteroide de acdo rapida) e reiniciar a perfusdo a uma velocidade mais lenta.

Diretrizes relativas a modificacio da dose de ZOLSKETIL pegylated liposomal

Para controlo de uma reagdo adversa, nomeadamente eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), estomatite
ou toxicidade hematologica, a dose pode ser reduzida ou atrasada. Os quadros a seguir apresentados
contém as diretrizes relativas a modificagdo da dose de ZOLSKETIL pegylated liposomal, secundaria
a ocorréncia destes efeitos adversos. O grau de toxicidade nestas tabelas baseia-se nos critérios de
toxicidade do Instituto Nacional de Oncologia, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC).

Os quadros relativos a EPP (Quadro 1) e estomatite (Quadro 2) apresentam o esquema adotado para
modificagdo da dose em ensaios clinicos no tratamento do cancro da mama ou do ovario (modificacdo
do ciclo terap€utico recomendado de 4 semanas): caso se registem estas toxicidades em doentes com
SK associado a SIDA, o ciclo terapéutico de 2 a 3 semanas recomendado pode ser modificado de
forma semelhante.

O quadro relativo a toxicidade hematoldgica (Quadro 3) inclui o esquema adotado para modificagdo
da dose em ensaios clinicos no tratamento de doentes exclusivamente com cancro da mama ou do

ovario. A modificagdo da dose em doentes com SK-SIDA ¢ apresentada segundo o Quadro 4.

Quadro 1. Eritrodisestesia palmo-plantar

Semana apds a dose anterior de doxorrubicina lipossomal peguilada
Grau de toxicidade Semana 4 Semana 5 Semana 6
avaliado atualmente
Grau 1 Repetir a dose salvo se Repetir a dose salvo se Diminuir a dose em 25 %;
(ligeiro eritema, edema ou voltar ao intervalo de




descamacao, nao
interferindo com as
atividades diarias)

o doente apresentou
previamente uma
toxicidade cutanea de
Grau 3 ou 4; nesse caso,
aguardar mais uma
semana

o doente apresentou
previamente uma
toxicidade cutanea de
Grau 3 ou 4; nesse caso,
aguardar mais uma
semana

4 semanas




Grau 2 (eritema,
descamacao ou edema
interferindo com, mas néo
impedindo a pratica de
atividades fisicas normais;
pequenas vesiculas ou
ulceracdes de diametro
inferior a 2 cm)

lAguardar mais uma
semana

lAguardar mais uma
semana

Diminuir a dose em 25 %;
voltar ao intervalo
de 4 semanas

Grau 3 (vesiculas,
ulceracdo ou edema
interferindo com a marcha
ou com as atividades diarias
normais; ndo consegue usar
0 vestuario normal)

Aguardar mais uma
semana

Aguardar mais uma
semana

Excluir o doente

Grau 4

(processo local ou difuso
responsavel por
complicagdes infecciosas,
pela permanéncia no leito
ou por hospitalizagdo)

Aguardar mais uma
semana

Aguardar mais uma
semana

[Excluir o doente

Quadro 2. Estomatite

Semana apds a dose anterior de doxorrubicina lipossomal peguilada

Grau de toxicidade
avaliado atualmente

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Grau 1 (Glceras ndo
dolorosas, eritema ou ligeiro
ardor)

Repetir a dose salvo se
o doente apresentou
previamente uma
estomatite de

grau 3 ou 4; nesse caso,
aguardar mais

uma semana

Repetir a dose salvo se
o doente apresentou
previamente uma
estomatite de

grau 3 ou 4; nesse caso,
aguardar mais

uma semana

Reduzir a dose em 25 %:;
voltar ao

intervalo

de 4 semanas ou excluir o
doente apds avaliagdo
médica

Grau 2

(eritema doloroso, edema ou
ulceras, mas consegue
comer)

Aguardar mais uma
semana

Aguardar mais uma
semana

Reduzir a dose em 25 %;
voltar ao intervalo de 4
semanas ou excluir o
doente apds avaliagdo
médica

Grau 3

(eritema doloroso, edema ou
ulceras, mas ndo consegue
comer)

Aguardar mais uma
semana

Aguardar mais uma
semana

I[Excluir o doente

Grau 4 (requer suporte
parentérico ou entérico)

Aguardar mais uma
semana

Aguardar mais uma
semana

[Excluir o doente

da mama ou do ovario

Quadro 3. Toxicidade hematologica (CTN ou plaquetas) — Tratamento de doentes com cancro

GRAU

Contagem Total de
Neutrofilos (CTN)

PLAQUETAS

MODIFICACAO




Grau 1 1.500 - 1.900 75.000 — 150.000 Retomar o tratamento sem reduzir a dose.

Grau 2 1.000 — < 1.500 50.000 — < 75.000 Aguardar que a CTN > 1.500 e as plaquetas
> 75.000; repetir a dose sem a reduzir.

Grau 3 500 — < 1.000 25.000 — < 50.000 Aguardar que a CTN > 1.500 e as plaquetas
> 75.000; repetir a dose sem a reduzir.

Grau 4 500 25.000 IAguardar que a CTN > 1.500 e as plaquetas
> 75.000; reduzir a dose em 25% ou manter
a dose total com suporte com fator de
crescimento.

Nos doentes com mieloma multiplo tratados com a doxorrubicina lipossomal peguilada em associagao
com bortezomib e que apresentem EPP ou estomatite, a dose de doxorrubicina lipossomal peguilada
devera ser modificada como descrito nos Quadros 1 e 2 acima, respetivamente. O Quadro 4, abaixo,
fornece o escalonamento seguido para outros ajustes posologicos no ensaio clinico efetuado, no
tratamento de doentes com mieloma multiplo tratados com a associagdo terapéutica de doxorrubicina
lipossomal peguilada e bortezomib. Para informagao mais detalhada sobre ajustes posologicos de
bortezomib, ver o RCM de bortezomib.

Quadro 4. Ajustes posolégicos da terapéutica combinada de doxorrubicina lipossomal
peguilada + bortezomib — doentes com mieloma miiltiplo

Estado do doente Doxorrubicina lipossomal Bortezomib
eguilada

Febre > 38 °C e CTN < 1.000/mm® |[N3o administre neste ciclo se  [Reduza a proxima dose em 25 %.
antes do dia 4; se depois do

dia 4, reduza a proxima dose em
25 %.

Em qualquer dia da administracdo |[Nao administre neste ciclo se ~ [Nao administre; se 2 ou mais doses
do medicamento, depois do dia 1 de jantes do dia 4; se depois do dia 4 ndo forem administradas num ciclo,

cada ciclo: reduza a dose em 25 % nos reduza a dose em 25 % nos ciclos
Contagem de plaquetas ciclos seguintes, se o bortezomib [seguintes.
25.000/mm? for reduzido por toxicidade
Hemoglobina < 8 g/dl hematologica.*
CTN < 500/mm’

Toxicidade ndo-hematoldgica de  [Nao administre até recuperacdo [Nao administre até recuperagdo para
grau 3 ou 4, ndo relacionada com  |para grau <2 e reduza a dose em |grau < 2 e reduza a dose em 25 %

medicamentos. 25 % para todas as doses para todas as doses subsequentes.
subsequentes.
IDor neuropatica ou neuropatia Sem ajustes posologicos. 'Ver RCM do bortezomib.
eriférica.

* para mais informacao sobre doses ¢ ajustes posologicos de bortezomib, ver o RCM do bortezomib

Para doentes com SK-SIDA tratados com ZOLSKETIL pegylated liposomal, a toxicidade
hematoldgica pode requerer a redugdo da dose, suspenso ou atraso da terapéutica. O tratamento com
ZOLSKETIL pegylated liposomal tem de ser temporariamente suspenso nos doentes com contagem
absoluta de neutréfilos < 1.000/mm?® e/ou contagem plaquetaria < 50.000/mm?. Nos casos em que nos
ciclos subsequentes a contagem absoluta de neutréfilos é < 1.000/mm?, deve administrar-se G-CSF
(ou GM-CSF) como terapéutica concomitante para manter os niveis de contagem sanguinea.

Populacdes especiais

Compromisso hepético




A farmacocinética da doxorrubicina lipossomal peguilada, determinada num pequeno numero de
doentes com niveis elevados de bilirrubina total, ndo difere da registada em doentes com niveis
normais de bilirrubina total; no entanto, até obtencdo de uma maior experiéncia, a posologia de
doxorrubicina lipossomal peguilada em doentes com fung@o hepatica comprometida deve ser reduzida,
da forma a seguir indicada, com base na experiéncia obtida nos programas de ensaios clinicos no
cancro da mama e do ovario: no inicio da terap&utica, se os niveis de bilirrubina oscilarem entre 1,2 —
3,0 mg/dl, a primeira dose deve ser reduzida em 25%. Se o nivel de bilirrubina for > 3,0 mg/dl, a
primeira dose deve ser reduzida em 50%. Se o doente tolerar a primeira dose sem registar qualquer
aumento dos niveis de bilirrubina sérica ou das enzimas hepaticas, a dose no ciclo 2 podera ser
aumentada para o nivel posologico seguinte, i.e., se a primeira dose tiver sido reduzida em 25%,
podera ser elevada para a dose total no ciclo 2; se a primeira dose tiver sido reduzida em 50 %, podera
ser elevada para 75% da dose total no ciclo 2. Nos ciclos subsequentes, a posologia pode ser
aumentada até a dose total, caso seja tolerada. A doxorrubicina lipossomal peguilada pode ser
administrada a doentes com metastases hepaticas e que apresentem uma elevagao concomitante dos
niveis de bilirrubina e das enzimas hepaticas até 4 vezes o limite superior do normal. Antes da
administra¢do de doxorrubicina lipossomal peguilada, deve proceder-se a avaliagdo da fungdo hepatica
utilizando os testes laboratoriais clinicos convencionais, nomeadamente TGP/TGO, fosfatase alcalina
e bilirrubina.

Compromisso renal

Dado que a doxorrubicina é metabolizada pelo figado e excretada pela bilis, ndo é necessario alterar as
doses. Os dados farmacocinéticos da populagdo (no intervalo de depuragdo de creatinina testada de

30 — 156 ml/min) demonstram que a depuracdo de doxorrubicina ndo ¢ influenciada pela fungdo renal.

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis em doentes com uma depuracdo de creatinina inferior
a 30 ml/min.

Doentes com SK associado a SIDA esplenetomizados
Dada a auséncia de experiéncia com ZOLSKETIL pegylated liposomal em doentes que foram
submetidos a esplenectomia, ndo se recomenda o seu uso nestes doentes.

Populacéo pediatrica
A experiéncia em criangas ¢ limitada. Ndo se recomenda a utilizacdo de ZOLSKETIL pegylated
liposomal em doentes com menos de 18 anos de idade.

Idosos
Uma analise baseada na populagdo demonstra que, nos limites etarios ensaiados (21 — 75 anos de
idade), ndo se verificam alteracdes significativas da farmacocinética da doxorrubicina.

Modo de administracdo
ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ administrado por perfuséo intravenosa. Para informagdes
adicionais sobre a preparacao e precaugdes especiais de manuseamento (ver seccao 6.6).

A doxorrubicina lipossomal peguilada ndo pode ser administrada na forma de injecdo em bolus ou de
solu¢do nao diluida. Recomenda-se que o sistema de perfusdo de doxorrubicina lipossomal peguilada
esteja ligado através da porta lateral de uma perfusdo intravenosa de solugdo de glucose de 50 mg/ml
(5%), de forma a obter uma dilui¢do adicional e minimizar o risco de trombose ¢ extravasamento. A
perfusdo pode ser administrada através de uma veia periférica. Nao utilizar filtros no sistema de
perfusdo. A doxorrubicina lipossomal peguilada ndo pode ser administrada pela via intramuscular ou
subcutanea (ver secc¢do 6.6.).

Para doses < 90 mg: diluir a doxorrubicina lipossomal peguilada em 250 ml de uma solucdo para
perfusdo de glucose de 50 mg/ml (5%).
Para doses > 90 mg: diluir a doxorrubicina lipossomal peguilada em 500 ml de uma solucao para
perfusao de glucose de 50 mg/ml (5%).

Cancro da mama/cancro do ovario/mieloma multiplo
Para minimizar o risco de reagdes a perfusdo, a dose inicial deve ser administrada numa velocidade




igual ou inferior a 1 mg/minuto. Caso ndo se observem reagdes a perfusao, as perfusdes de
doxorrubicina lipossomal peguilada subsequentes poderdo ser administradas ao longo de um periodo
de 60 minutos.

Nos doentes que sofrem reagdes a perfusdo, o método de perfusdo deve ser modificado da seguinte
forma:

deve ser efetuada a perfusdo lenta de 5% da dose total ao longo dos primeiros 15 minutos. Caso seja
tolerada sem reagdo, a velocidade da perfusao pode ser duplicada nos 15 minutos seguintes. Caso esta
seja tolerada, a perfusdo podera ser completada ao longo da hora seguinte, perfazendo uma duragéo
total de perfusdo de 90 minutos.

SK associada a SIDA

A dose de doxorrubicina lipossomal peguilada deve ser diluida em 250 ml de uma solugdo para
perfusdo de glucose de 50 mg/ml (5%) e administrada por perfusdo intravenosa ao longo de

30 minutos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, amendoim ou soja, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1.

A doxorrubicina lipossomal peguilada nao pode ser utilizada no tratamento do SK-SIDA quando este
possa ser eficazmente tratado com uma terapéutica topica ou com interferdo alfa sistémico.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Devido a diferengas nos perfis farmacocinéticos e esquemas posologicos, a doxorrubicina lipossomal
peguilada ndo deve ser utilizada permutavelmente com outras formulagdes de cloridrato de
doxorrubicina.

Toxicidade cardiaca

Recomenda-se que todos os doentes sob tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada sejam
submetidos, por rotina, a uma monitorizacao frequente por ECG. As alteragdes electrocardiograficas
transitorias, tal como aplanamento da onda T, depressdo do segmento S-T e arritmias benignas, ndo
sdo consideradas indicacdes mandatodrias para a suspensdo da terapéutica com doxorrubicina
lipossomal peguilada. No entanto, a reducao do complexo QRS ¢ considerada mais indicativa de
toxicidade cardiaca. Na eventualidade de ocorrer esta alteragdo, tera de ser considerada a hipotese de
realizar o teste mais rigoroso para despiste de lesdo do miocardio induzida por antraciclinas i.e., uma
bidpsia endomiocardica.

A determinagdo da frag@o de ejegdo ventricular esquerda por ecocardiografia ou, de preferéncia, por
Angiografia de Multipla Entrada (MUGA), constitui um método mais especifico do que o ECG para
avaliacdo e monitorizacdo da fun¢do cardiaca. Estes métodos tém de ser aplicados, por rotina, antes do
inicio da terap€utica com doxorrubicina lipossomal peguilada e repetidos periodicamente durante o
tratamento. A avaliacdo da funcdo ventricular esquerda ¢ considerada mandatoria antes de cada
administra¢do adicional de doxorrubicina lipossomal peguilada que exceda uma dose cumulativa total
de antraciclina de 450 mg/m?.

Os testes de avaliagdo e métodos atras mencionados, utilizados na monitorizacdo da fun¢do cardiaca
durante a terapéutica com antraciclinas, devem ser aplicados de acordo com a seguinte sequéncia:
monitorizacao por ECG, determinacao da fragdo de ejegdo ventricular esquerda, biopsia
endomiocardica. No caso dos resultados de uma destas provas indicarem a possivel existéncia de uma
lesdo cardiaca associada a terapéutica com doxorrubicina lipossomal peguilada, o beneficio decorrente
da terapéutica continuada tem de ser cuidadosamente ponderado em relagdo ao risco de lesdo do
miocéardio.

O tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada s6 deve ser administrado a doentes com



patologia cardiaca que necessitem de tratamento nos casos em que os beneficios do tratamento
compensem os riscos para o doente.

O tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada deve ser utilizado com precaucao em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Sempre que exista suspeita de cardiomiopatia, i.e. nos casos em que se observa uma reducao
substancial da fracao de ejecdo ventricular esquerda em relagao aos valores pré-tratamento e/ou em
que a fracdo de ejecdo ventricular esquerda € inferior a um valor relevante para o prognoéstico (por ex.
< 45%), pode ser considerada a realizacdo de bidpsia endomiocardica, sendo necessario ponderar
cuidadosamente a relacdo entre o beneficio obtido com a terapéutica continuada e o risco de
desenvolver uma lesdo cardiaca irreversivel.

Pode ocorrer subitamente insuficiéncia cardiaca congestiva por cardiomiopatia, sem alteragdes prévias
do ECG, a qual podera persistir varias semanas apos a suspensdo da terapéutica.

Os doentes tratados previamente com outras antraciclinas t€ém de ser mantidos sob vigilancia. A dose
total de cloridrato de doxorrubicina tem também de tomar em consideracdo qualquer terapéutica
prévia (ou concomitante) com compostos cardiotoxicos, tal como outras antraciclinas/antraquinonas
ou, por ex., 5-fluorouracilo. Pode também ocorrer toxicidade cardiaca com doses cumulativas de
antraciclina inferiores a 450 mg/m? em doentes com irradiacdo prévia do mediastino ou em doentes
submetidos a uma terapéutica concomitante com ciclofosfamida.

O perfil de seguranca cardiaco apds o regime posoldgico recomendado no cancro da mama e do ovario
(50mg/m?) é semelhante ao perfil observado com 20 mg/m? em doentes com SK-SIDA (ver
sec¢do 4.8).

Mielossupressao

Muitos doentes tratados com doxorrubicina lipossomal peguilada apresentam, inicialmente,
mielossupressdo devido a diversos fatores, tais como a sua doenga por VIH, a administragdo
concomitante ou prévia de numerosos medicamentos ou a tumores envolvendo a medula dssea. O
ensaio principal realizado em doentes com cancro do ovario, tratadas com uma dose de 50 mg/m?,
revelou que a mielossupressdo foi geralmente de natureza ligeira a moderada e reversivel e ndo esteve
associada a episodios de infecdo neutropénica ou sépsis. Foi, além disso, comprovado, num ensaio
clinico controlado de doxorrubicin lipossomal peguilada vs. topotecan, que a incidéncia de sepsis
relacionada com o tratamento foi substancialmente menor nas doentes com cancro do ovario tratadas
com doxorrubicina lipossomal peguilada do que no grupo tratado com topotecano. De forma similar,
num ensaio clinico de primeira linha foi observada uma incidéncia baixa de mielossupressao em
doentes com cancro da mama metastizado que receberam doxorrubicina lipossomal peguilada. Ao
contrario da experiéncia obtida em doentes com cancro da mama ou do ovario, a mielossupressao
parece ser uma reagdo adversa limitante da dose em doentes com SK-SIDA (ver sec¢do 4.8). Dado o
potencial de supressdo da medula dssea, t€m de ser realizados hemogramas periodicos e frequentes
durante o curso terapéutico com doxorrubicina lipossomal peguilada e pelo menos antes da
administra¢ao de cada dose de doxorrubicina lipossomal peguilada.

A mielossupressao grave e persistente pode dar origem a superinfecao ou hemorragia.

Os estudos clinicos controlados, realizados em doentes com SK-SIDA em relagdo a um regime de
bleomicina/vincristina, demonstraram que as infe¢des oportunistas eram aparentemente mais
frequentes durante o tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada. Os doentes e os médicos
tém de estar conscientes desta maior incidéncia e adotar as medidas de precaucdo adequadas.

Neoplasias malignas hematoldgicas secundarias

Da mesma forma que com outros agentes antineoplasicos prejudiciais para o ADN, as leucemias
secundarias mieloides agudas e as mielodisplasias foram reportadas em doentes que receberam o
tratamento combinado com doxorrubicina. Por conseguinte, qualquer doente tratado com
doxorrubicina lipossomal peguilada deve ser mantido sob supervisdo hematoldgica.




Neoplasias orais secundarias

Foram notificados casos muito raros de neoplasia oral secundaria em doentes com exposigdo
prolongada (superior a um ano) a doxorrubicina lipossomal peguilada ou que receberam uma dose
cumulativa de doxorrubicina lipossomal peguilada superior a 720 mg/m?*. Foram diagnosticados casos
de neoplasia oral secundaria quer durante o tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada, quer
no periodo de até 6 anos apds a ultima dose. Os doentes devem ser examinados em intervalos
regulares para detetar a presenca de ulceracao oral ou qualquer desconforto oral que possa ser
indicativo de neoplasia oral secundaria.

Reacoes associadas a perfusio

Reacdes associadas a perfusdo, graves e algumas vezes potencialmente fatais, caracterizadas por
reacdes do tipo alérgico ou anafilatoide, com sintomas que incluem asma, rubor, exantema urticarico,
dor no torax, febre, hipertensao, taquicardia, prurido, sudagao, dispneia, edema facial, calafrios,
lombalgias, sensagdo de aperto no torax e garganta e/ou hipotensao podem ocorrer dentro de minutos
apos o inicio da perfusdo de doxorrubicina lipossomal peguilada. Muito raramente foram também
observadas convulsoes relacionadas com reagdes a perfusdo (ver secgdo 4.8). A suspensdo temporaria
da perfusao resolve geralmente estes sintomas sem necessidade de uma terapéutica adicional. No
entanto, medicamentos para o tratamento destes sintomas (ex.: anti-histaminicos, corticosteroides,
adrenalina e anticonvulsivos), bem como equipamento de emergéncia, deverdo estar disponiveis para
utilizacdo imediata. Em quase todos os doentes, ¢ possivel retomar o tratamento apos a resolugdo de
todos os sintomas sem que se verifique recorréncia. S6 em casos raros se verifica recorréncia das
reagdes a perfusio apos o primeiro ciclo terapéutico. Para minimizar o risco de reagdes associadas a
perfusdo, a dose inicial ndo deve ser administrada a uma velocidade superior a 1 mg/minuto (ver
sec¢ao 4.2).

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (EPP)

A EPP caracteriza-se por erup¢des cutdneas maculares eritematosas dolorosas. Em doentes que
apresentam este efeito, este é geralmente observado apos dois ou trés ciclos de tratamento.
Normalmente a melhoria ocorre em 1-2 semanas e, em alguns casos, a resolugdo completa pode
demorar até 4 semanas ou mais. Para o tratamento e profilaxia da EPP tém sido utilizadas piridoxina
numa dose de 50-150 mg por dia e corticosteroides, embora estas terapéuticas nao tenham sido
avaliadas em ensaios clinicos de fase III. Outras estratégias para prevenir e tratar a EPP incluem
manter as maos e os pés frios, expondo-os a agua fria (imersdo, banhos ou natacdo), evitar calor/agua
quente excessivos e manté-los arejados (ndo usar meias, luvas ou sapatos apertados). A EPP parece
estar relacionada principalmente com o regime posoldgico, € pode ser atenuada prolongando 1-

2 semanas o intervalo entre as doses (ver sec¢do 4.2). No entanto, esta reagdo pode ser grave e
debilitante em alguns doentes e pode ser necessaria a suspensdo do tratamento (ver secgdo 4.8).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

A doenga pulmonar intersticial (DPI), que pode ter um inicio agudo, foi observada em doentes sob
tratamento com doxorrubicina lipossémica peguilada, incluindo casos fatais (ver secc¢do 4.8). Se os
doentes tiverem um agravamento dos sintomas respiratorios, como dispneia, tosse seca e febre,
Zolsketil pegylated liposomal deve ser interrompido € o doente deve ser examinado imediatamente. Se
a DPI for confirmada, Zolsketil pegylated liposomal deve ser descontinuado e o doente deve ser
tratado de forma adequada.

Extravasamento

Embora tenham sido notificados muito raramente casos de necrose local na sequéncia de
extravasamento, considera-se que a doxorrubicina lipossomal peguilada € uma substancia irritante.
Os estudos realizados em animais indicam que a administragdo de cloridrato de doxorrubicina como
formulagdo lipossdmica reduz o potencial de lesdo por extravasamento. Se surgirem quaisquer
sinais ou sintomas de extravasamento (por ex., picadas, eritema) interrompa imediatamente a
perfusdo e reinicie numa outra veia. A aplicacdo de gelo no local do extravasamento durante cerca
de 30 minutos podera ser util no alivio da reagdo local. A doxorrubicina lipossomal peguilada nao
pode ser administrada por via intramuscular ou subcutanea.

Doentes diabéticos
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A doxorrubicina lipossomal peguilada contém sacarose e a dose é administrada numa solugdo para
perfusdo intravenosa de glucose de 50 mg/ml (5%).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.
Para reagdes adversas frequentes que requerem modificacdo ou descontinuacao da dose ver seccao 4.8.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com doxorrubicina lipossomal
peguilada, embora tenham sido efetuados ensaios de combinagado de fase Il com agentes
quimioterapéuticos convencionais em doentes com neoplasias malignas ginecoldgicas. Deve ter-se
precaucdo durante o uso concomitante com medicamentos que apresentam, reconhecidamente,
interacdo com o cloridrato de doxorrubicina padrdo. A doxorrubicina lipossomal peguilada, a
semelhanga de outras preparagdes de cloridrato de doxorrubicina, pode potenciar a toxicidade de
outras terapéuticas antineoplasicas. Durante ensaios clinicos, ndo foram observados quaisquer novos
casos de toxicidade aditiva em doentes com tumores sélidos (incluindo cancro da mama e do ovario)
submetidos a um tratamento concomitante com ciclofosfamida ou taxanos. Em doentes com SIDA,
tém sido referidos, com o cloridrato de doxorrubicina padrao, casos de exacerbacdo de cistite
hemorragica induzida pela ciclofosfamida e potenciacao da hepatotoxicidade da 6-mercaptopurina.
Tem de se ter precaucdo ao administrar simultaneamente quaisquer outros farmacos citotéxicos, em
especial farmacos mielotdxicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢do em homens ¢ mulheres

Devido ao potencial genotdxico do cloridrato de doxorrubicina (ver sec¢do 5.3), as mulheres com
potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com
doxorrubicina lipossomal peguilada e durante 8 meses apos a conclusdo do tratamento. Recomenda-se
que os homens utilizem métodos contracetivos eficazes e que ndo concebam enquanto estiverem a
receber doxorrubicina lipossomal peguilada e durante 6 meses apos a conclusdo do tratamento.

Gravidez

Existe suspeita de que o cloridrato de doxorrubicina possa causar anomalias congénitas quando
administrado durante a gravidez. Assim, a doxorrubicina lipossomal peguilada ndo devera ser utilizada
durante a gravidez a ndo ser quando estritamente necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se a doxorrubicina lipossomal peguilada ¢ excretada no leite humano. Dado que muitos
farmacos, incluindo as antraciclinas, sdo excretados no leite humano e dado o potencial para reagdes
adversas graves nos lactentes amamentados, ¢ necessario que as maes suspendam a amamentagao
antes de iniciar o tratamento com doxorrubicina lipossomal peguilada. Os especialistas em saude
recomendam que, em quaisquer circunstancias, as mulheres infetadas com VIH nio devem
amamentar, de forma a evitar a transmissdao do VIH.

Fertilidade
O efeito do cloridrato de doxorrubicina na fertilidade humana nao foi ainda estabelecido (ver
sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos da doxorrubicina lipossomal peguilada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sao nulos ou despreziveis. Contudo, em estudos clinicos feitos até a data foram referidos casos pouco

frequentes (< 5%) de tonturas e sonoléncia associados a administragdo de doxorrubicina lipossomal
peguilada. Doentes que sofram estes efeitos t€m de evitar conduzir veiculos e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram neutropenia, nauseas, leucopenia, anemia e
fadiga.

As reacOes adversas graves (reagdes adversas de grau 3/4 que ocorreram em > 2% dos doentes) foram
neutropenia, EPP, leucopenia, linfopenia, anemia, trombocitopenia, estomatite, fadiga, diarreia,
vOmitos, nauseas, pirexia, dispneia e pneumonia. As reacdes adversas graves notificadas com menos
frequéncia incluem pneumonia por Pneumocystis jirovecii, dor abdominal, infecdo por
citomegalovirus, incluindo coriorretinite por citomegalovirus, astenia, paragem cardiaca, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, embolismo pulmonar, tromboflebite, trombose venosa,
reacdo anafilatica, reag¢do anafilactoide, necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson.

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 5 resume as reacdes adversas medicamentosas que ocorreram em 4.231 doentes a receber
doxorrubicina lipossomal peguilada para o tratamento do cancro da mama, cancro do ovario, mieloma
multiplo e SK associado a SIDA. As reagdes adversas poés-comercializagdo também se encontram
descritas, conforme indicado por “b”. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/100), raros (> 1/10.000 a <1/1.000),
muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade, quando relevante.

Quadro 5. Reacdes adversas em doentes tratados com doxorrubicina peguilada lispossomica

Classes de sistemas de  |Frequéncia Reacdes adversas medicamentosas
orgaos Todos os graus
Infecdes e infestacdes [Frequentes Sépsis

IPneumonia

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

Infecdo por citomegalovirus, incluindo
coriorretinite por citomegalovirus

Infe¢do por complexo Mycobacterium avium

Candidiase

Herpes zoster

Infecdo do trato urinario

Infegdo

Infecdo do trato respiratorio superior

Candidiase oral

Foliculite

Faringite

INasofaringite

IPouco frequentes Herpes simplex

Infecao fungica

Raros Infe¢do oportunista (incluindo Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma, Tuberculosis)?

Neoplasias benignas, [Desconhecidos Leucemia mieloide aguda®
malignas e nao - —
espegiﬁcadas Sindrome mlelbodlsplaswab
(incluindo quistos e Neoplasia oral

polipos)

Doengas do sangue ¢ do Muito frequentes Leucopenia
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sistema linfatico

Neutropenia

Linfopenia

/Anemia (incluindo anemia hipocrémica)

[Frequentes Trombocitopenia
Neutropenia febril
PPouco frequentes IPancitopenia
Trombocitose
Raros Insuficiéncia da medula 6ssea
Doengas do sistema IPouco frequentes Hipersensibilidade

nervoso

imunitario Reagdo anafilatica
Raros Reacao anafilactoide
Doengas do Muito frequentes Reducdo do apetite
metabolismo e da Frequentes Caquexia
nutri¢ao Desidrata¢do
Hipocaliemia
Hiponatremia
Hipocalcemia
PPouco frequentes Hipercaliemia
Hipomagnesemia
Perturbagdes do foro  |[Frequentes Estado confusional
psiquiatrico /Ansiedade
Depressio
Insonia
Doencas do sistema Frequentes INeuropatia periférica

INeuropatia sensitiva periférica

Neuralgia

IParestesia

Hipostesia

IDisgeusia

Cefaleias

Letargia

Tonturas

PPouco frequentes

IPolineuropatia

Convulsao

Sincope

Disestesia

Sonoléncia

IAfegOes oculares

[Frequentes

Conjuntivite

IPouco frequentes

'Visdo turva

Hipersecrecao lacrimal

IRaros

Retinite

Cardiopatias®

Frequentes

Taquicardia

PPouco frequentes

Palpitacdes

IParagem cardiaca

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Cardiomiopatia

Cardiotoxicidade

IRaros

IArritmia ventricular

Bloqueio do ramo direito

Perturbacao da condugdo

Bloqueio auriculoventricular

Cianose

'Vasculopatias

[Frequentes

Hipertensao

Hipotensao
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IAfrontamento

PPouco frequentes

Embolia pulmonar

Necrose no local de perfusao (incluindo necrose
dos tecidos moles e necrose cutinea)

Flebite

Hipotensao ortostatica

IRaros

Tromboflebite

Trombose venosa

\Vasodilatagao

Doencas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

[Frequentes

IDispneia

Dispneia de esfor¢o

Epistaxe

Tosse

IPouco frequentes

IAsma

IDesconforto toracico

IRaros

Aperto da garganta

Desconhecidos

Doenca pulmonar intersticial

Doencas
gastrointestinais

Muito frequentes

[Estomatite

INauseas

'VOomitos

Diarreia

Obstipagao

[Frequentes

Gastrite

Estomatite aftosa

Ulceragao oral

Dispepsia

Disfagia

Esofagite

IDor abdominal

Dor no abdémen superior

Dor na boca

Boca seca
IPouco frequente Flatuléncia

Gengivite
Raros Glossite

UIceracdo labial

IAfegoes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar®

Erupcdo cutdnea (incluindo eritematosa,
maculopapular e papular)

Frequentes

Esfoliagdo da pele

'Vesiculas

PPele seca

Eritema

IPrurido

Hiperidrose

Hiperpigmentagao cutanea

PPouco frequentes

Dermatite

IDermatite esfoliativa

IAcne

Ulcera cutanea

Dermatite alérgica

Urticaria

Descoloracao da pele

Petéquias

Alteragdo da pigmentacao
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IAfecdo das unhas

IRaros

Necrolise epidérmica toxica

[Eritema multiforme

IDermatite bolhosa

Queratose liquenoide

IDesconhecido

Sindrome de Stevens-Johnson®

Afecdes Muito frequentes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética (incluindo dor toracica
musculoesquelética, dorsalgia, dor nas
extremidades)

[Frequentes

Espasmos musculares

Mialgia

Artralgia

IDor 6ssea

IPouco frequentes

[Fraqueza muscular

Doengas renais e
urinarias

Frequentes

Distria

Doengas dos 6rgaos PPouco frequentes

IDor mamaria

genitais e da mama Raros

Infecao vaginal

Eritema escrotal

Perturbagdes gerais e  [Muito frequentes
alteragoes no local de

Pirexia

Fadiga

administragdo Frequentes

Reagdo associada a perfusao

Dor

Dor toracica

Estado gripal

Arrepios

Inflamagdo da mucosa

IAstenia

Mal-estar geral

Edema

[Edema periférico

PPouco frequentes

[Extravasamento no local de administragdo

Reacao no local de injegdo

Edema facial

Hipertermia

IRaros

IAnomalia da membrana mucosa

Exames [Frequentes

Diminuigao de peso

complementares € de  [Pouco frequentes

Diminuicdo da fragdo de ejecdo

diagnostico Raros

Teste anormal da fung@o hepatica (incluindo
bilirrubinemia aumentada, alanina
aminotransferase aumentada e aspartato
aminotransferase aumentada)

Creatinina aumentada no sangue

Complicacdes de
intervengdes
relacionadas com lesoes
e intoxicacoes

IPouco frequentes

Fenomeno de radiorreativagao®

3 Ver descrigdo das reagdes adversas selecionadas
bReagdo adversas pos-comercializagio

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Eritrodisestesia palmo-plantar

O efeito indesejavel mais frequente notificado nos ensaios clinicos da mama/ovario foi a
eritrodisestesia palmo-plantar (EPP). A incidéncia global de EPP notificada foi 41,3 % e 51,1 % nos
ensaios clinicos do ovario e mama, respetivamente. Estes efeitos foram maioritariamente ligeiros, com
casos graves (grau 3) relatados em 16,3 % e 19,6 % dos doentes. A incidéncia notificada de casos




potencialmente fatais (grau 4) foi < 1 %. A EPP resultou pouco frequentemente na suspensao
permanente do tratamento (1,9 % e 10,8 %). A EPP foi notificada em 16 % dos doentes com mieloma
multiplo tratados com terapéutica combinada de doxorrubicina lipossomal peguilada e bortezomib. A
EPP de Grau 3 foi notificada em 5 % dos doentes. Nao foi notificada EPP de Grau 4. A taxa de EPP
foi substancialmente menor na populagiao SK-SIDA (1,3 % todos os graus, 0,4 % EPP de grau 3,
nenhum EPP de grau 4). Ver sec¢éo 4.4.

InfecGes oportunistas

Nos estudos clinicos de doxorrubicina lipossomal peguilada ocorreram frequentemente efeitos
indesejaveis do foro respiratorio, que podem estar relacionados com as infegdes oportunistas (IOs) na
populacdo com SIDA. Apds a administracdo de doxorrubicina lipossomal peguilada observam-se
infe¢des oportunistas em doentes com SK, as quais sdo frequentemente observadas em doentes com
imunodeficiéncia induzida pelo VIH. As IOs observadas com maior frequéncia nos estudos clinicos
foram candidiase, citomegalovirus, herpes simplex, pneumonia por Pneumocystis jirovecii e complexo
Mycobacterium avium.

Toxicidade Cardiaca

A terapéutica com doxorrubicina em doses cumulativas totais > 450 mg/m* ou em doses mais baixas
para doentes com fatores de risco cardiaco, estd associada a um aumento da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva. As biopsias endomiocardicas de nove de dez doentes com SK-SIDA, tratados
com doses cumulativas de doxorrubicina lipossomal peguilada superiores a 460 mg/m?*, nio revelam
quaisquer sinais de cardiomiopatia induzida pelas antraciclinas. A dose recomendada de doxorrubicina
lipossomal peguilada em doentes com SK-SIDA ¢é de 20 mg/m*, administrada em intervalos de duas a
trés semanas. A dose cumulativa que poderia suscitar preocupagdes relacionadas com a
cardiotoxicidade nestes doentes com SK-SIDA (> 400 mg/m?*) requereria mais de 20 cursos
terapéuticos com doxorrubicina lipossomal peguilada durante um periodo de 40 a 60 semanas.

Adicionalmente, foram realizadas biopsias endomiocardicas em 8 doentes com tumores sélidos
submetidos a doses cumulativas de antraciclina de 509 mg/m* — 1.680 mg/m?. Foi atribuido um
intervalo de pontuagdes de cardiotoxicidade de Billingham de graus 0-1,5. Estas pontuac¢des sdao
compativeis com uma toxicidade cardiaca nula ou ligeira.

No ensaio principal de Fase III versus a doxorrubicina, 58/509 (11,4 %) doentes aleatorizados

(10 tratados com doxorrubicina lipossomal peguilada numa dose de 50 mg/m?*/intervalos de 4 semanas
versus 48 tratados com doxorrubicina numa dose de 60 mg/m?/intervalos de 3 semanas)
correspondiam aos critérios definidos no protocolo para a toxicidade cardiaca durante o tratamento
e/ou seguimento. A toxicidade cardiaca foi definida como uma diminui¢ao de 20 ou mais pontos em
relag@o ao nivel inicial se a fragdo de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) em repouso se mantivesse
no intervalo normal, ou uma diminui¢do de 10 ou mais pontos se a FEVE fosse anormal (menor que o
limite normal minimo). Nenhum dos 10 doentes a receber doxorrubicina lipossomal peguilada que
demonstraram toxicidade cardiaca pelos critérios da FEVE desenvolveu sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Em contraste, 10 dos 48 doentes que receberam doxorrubicina
que demonstraram toxicidade cardiaca pelos critérios da FEVE também desenvolveram sinais e
sintomas de ICC.

Em doentes com tumores so6lidos, incluindo um subconjunto de doentes com cancros da mama e do
ovario, tratados com um regime posoldgico de 50 mg/m?/ciclo, com doses cumulativas totais de
antraciclina até 1.532 mg/m?, foi observada uma reduzida incidéncia de casos de disfuncéo cardiaca
clinicamente significativa. Em 418 doentes tratados com doxorrubicina lipossomal peguilada num
regime posoldgico de 50 mg/m?*/ciclo, e com uma determinagio da FEVE no inicio e, pelo menos uma
vez no decurso do periodo de acompanhamento, as quais foram avaliadas por scan MUGA, 88 doentes
tinham sido submetidos a uma dose cumulativa de antraciclina > 400 mg/m?, um nivel de exposicio
associado a um risco aumentado de toxicidade cardiovascular com a doxorrubicina convencional.
Somente 13 destes 88 doentes (15 %) registaram, pelo menos, uma alteragdo clinicamente significativa
da sua FEVE, definida como um valor da FEVE inferior a 45 % ou uma redugéo de, pelo menos,

20 pontos em relacdo aos valores iniciais. Para além disso, apenas 1 doente (dose cumulativa de
antraciclina de 944 mg/m?) suspendeu o tratamento em estudo devido a sintomatologia clinica
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caracteristica de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Fendmeno de radiorreativacéo
Durante a administracdo de doxorrubicina lipossomal peguilada foi observada pouco frequentemente a
reativacdo de reagdes cutaneas devidas a radioterapia prévia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda com cloridrato de doxorrubicina agrava os efeitos toxicos de mucosite,
leucopenia e trombocitopenia. O tratamento da sobredosagem aguda do doente com miclossupressao
grave consiste em hospitalizagdo, antibioterapia, transfusdes de plaquetas e de granuldcitos e
tratamento sintomatico da mucosite.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes citotoxicos (antraciclinas e substancias relacionadas), codigo ATC:
LOIDBOL.

Mecanismo de acéo

O principio ativo € o cloridrato de doxorrubicina, um antibidtico citotéxico do grupo das antraciclinas,
obtido a partir do Streptomyces peucetius var. caesius.

Desconhece-se qual € o mecanismo exato da atividade anti-tumoral da doxorrubicina. Pensa-se,
genericamente, que a inibicdo do ADN, ARN e sintese proteica é responsavel pela maior parte dos
efeitos citotoxicos. Este facto resulta, provavelmente, da intercalacdo da antraciclina entre os pares das
bases adjacentes da dupla hélice do ADN, impedindo o seu desenrolamento para replicagdo.

Eficacia e seguranca clinicas

Um ensaio aleatorizado de Fase III da doxorrubicina peguilada lipossdomica versus doxorrubicina em
doentes com cancro da mama metastizado foi completado em 509 doentes. O objetivo especificado no
protocolo de demonstrar a ndo-inferioridade entre doxorrubicina peguilada lipossémica e
doxorrubicina foi alcangado, tendo o risco relativo (RR) para a sobrevivéncia livre de progressio
(SLP) sido de 1,00 (intervalo de confianga [IC] de 95% para RR=0,82 — 1,22). O RR do tratamento
para a SLP quando ajustado para as variaveis de progndstico foi consistente com a SLP para a
populacdo ITT.

A analise primaria da toxicidade cardiaca demonstrou que o risco de desenvolvimento de um evento
cardiaco como funcao da dose cumulativa de antraciclina era significativamente mais baixo com
doxorrubicina lipossomal peguilada do que com doxorrubicina (RR=3,16, p < 0,001). Em doses
cumulativas superiores a 450 mg/m* ndo ocorreram acontecimentos cardiacos com a doxorrubicina
lipossomal peguilada.

Um estudo comparativo da fase III de doxorrubicina lipossomal peguilada versus topotecano em
doentes com cancro do epitélio do ovario, apds a faléncia da quimioterapia da primeira linha baseada
em platinum, foi completado em 474 doentes. Houve um beneficio na sobrevivéncia global (SG) para
as doentes tratadas com doxorrubicina lipossomal peguilada sobre as doentes tratadas com topotecano,
tal como indicado pelo risco relativo (RR) de 1,216 (IC 95 %: 1,000; 1,478), p=0,050. As taxas de
sobrevivéncia aos 1, 2 e 3 anos foram respetivamente 56,3 %, 34,7 % e 20,2 % com doxorrubicina
lipossomal peguilada, em comparag¢do com 54,0 %, 23,6 % e 13,2 % com topotecano.
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Para o subgrupo de doentes com doenca sensivel ao platinum a diferencga foi superior: RR de 1,432 (IC
95 %: 1,066; 1,923), p=0,017. As taxas de sobrevivéncia aos 1, 2 e 3 anos foram respetivamente

74,1 %, 51,2 % e 28,4 % com doxorrubicina lipossomal peguilada, em comparagdo com 66,2 %, 31,0
% e 17,5 % com topotecano.

Os tratamentos foram semelhantes no subgrupo de doentes com doenga refrataria ao platinum: RR de
1,069 (IC 95 %: 0,823; 1,387), p=0,618. As taxas de sobrevivéncia aos 1, 2 ¢ 3 anos foram
respetivamente 41,5 %, 21,1 % e 13,8 % com doxorrubicina lipossomal peguilada, em comparagdo
com 43,2 %, 17,2 % ¢ 9,5 % com topotecano.

Um estudo aleatorizado, de grupos paralelos, aberto ¢ multicéntrico de fase Il que comparou a
seguranga e eficacia da terapéutica combinada de doxorrubicina lipossomal peguilada e bortezomib
com bortezomib em monoterapia, em doentes com mieloma multiplo que receberam pelo menos

1 tratamento prévio e que ndo progrediram enquanto receberam terapéutica baseada em antraciclinas,
foi conduzido em 646 doentes. Verificou-se uma melhoria significativa no objetivo primario relativo
ao tempo até a progressao (TP) para doentes tratados com terapéutica combinada com doxorrubicina
lipossomal peguilada e bortezomib em comparacdo com doentes tratados com bortezomib em
monoterapia como indicado pela diminuigdo do risco (DR) de 35 % (95 % CI; 21-47 %), p < 0,0001,
baseado em 407 acontecimentos de TP. A mediana do TP foi de 6,9 meses para os doentes tratados
com bortezomib em monoterapia em comparagao com os 8,9 meses para os doentes tratados com
terap€utica combinada com doxorrubicina lipossomal peguilada e bortezomib. Uma analise interina
definida pelo protocolo (baseada em 249 acontecimentos de TP) conduziu a interrupgao precoce do
estudo para a eficacia. Esta andlise interina mostrou uma diminuicéo do risco do TP de 45 % (95 %
CI; 29-57 %), p < 0,0001. A mediana do TP foi de 6,5 meses para os doentes tratados com bortezomib
em monoterapia em comparagdo com os 9,3 meses para os doentes com terapéutica combinada com
doxorrubicina lipossomal peguilada e bortezomib. Estes resultados, embora ndo amadurecidos,
constituem a analise final definida pelo protocolo. A andlise final da sobrevivéncia global (SG),
realizada apos uma mediana de seguimento de 8,6 anos, ndo demonstrou diferengas significativas na
SG entre os dois bragos de tratamento. A mediana de SG foi de 30,8 meses (IC 95%: 25,2-36,5 meses)
para os doentes que receberam bortezomib em monoterapia e 33,0 meses (IC 95%: 28,9-37,1 meses)
para os doentes tratados com terapéutica combinada com doxorrubicina lipossomal peguilada e
bortezomib.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A doxorrubicina lipossomal peguilada ¢ uma formulagao lipossémica peguilada do cloridrato de
doxorrubicina, que se mantém um longo tempo em circulacdo. Os lipossomas peguilados contém, na
sua superficie, segmentos enxertados do polimero hidrofilico metoxipolietilenoglicol (MPEG). Estes
grupos lineares de MPEG estendem-se a partir da superficie lipossomica, criando uma camada de
revestimento que reduz as intera¢des entre a membrana lipidica de camada dupla e os componentes do
plasma. Este mecanismo permite aos lipossomas da doxorrubicina lipossomal peguilada manterem-se
em circulacdo durante periodos prolongados. Os lipossomas peguilados sdo suficientemente pequenos
(diametro médio de aproximadamente 100 nm) para passarem intactos (extravasamento) através dos
vasos sanguineos lesados, que irrigam os tumores. Foi comprovada a penetra¢do dos lipossomas
peguilados através dos vasos sanguineos ¢ a sua entrada e acumulagdo nas células tumorais em
ratinhos com carcinomas do cdlon C-26 e em ratinhos transgénicos com lesdes semelhantes ao SK. Os
lipossomas peguilados possuem também uma matriz lipidica de reduzida permeabilidade e um sistema
tampao aquoso interno que se combinam para manter o cloridrato de doxorrubicina encapsulado
durante o tempo de permanéncia dos lipossomas em circulagao.

A farmacocinética plasmatica da doxorrubicina lipossomal peguilada, no ser humano, difere
significativamente da referida na literatura em relagdo a preparacdes padrao de cloridrato de
doxorrubicina. Em doses mais baixas (10 mg/m* — 20 mg/m?), a doxorrubicina lipossomal peguilada
evidenciou uma farmacocinética linear. Nos limites posoldgicos de 10 mg/m? — 60 mg/m?, a
doxorrubicina lipossomal peguilada revelou uma farmacocinética nao linear. O cloridrato de
doxorrubicina padrao apresenta uma extensa distribui¢ao tecidular (volume de distribuicao 700 a
1.100 I/m?) e uma rapida depuracdo (24 a 73 1/h/m?). O perfil farmacocinético da doxorrubicina
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lipossomal peguilada, pelo contrario, indica que a maior parte do farmaco se confina ao volume do
liquido vascular e que a depuragdo de doxorrubicina do sangue depende do transportador lipossdémico.
A doxorrubicina entra em atividade apds a passagem dos lipossomas para o espago extravascular e a
sua penetracdao no compartimento tecidular.

Em doses equivalentes, a concentragdo plasmatica e os valores da AUC da doxorrubicina lipossomal
peguilada, que representam a maior parte do cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilada
(contendo 90 a 95 % da doxorrubicina determinada) sdo significativamente superiores aos atingidos
com preparacdes de cloridrato de doxorrubicina padrao.

A doxorrubicina lipossomal peguilada ndo deve ser utilizada permutavelmente com outras
formulagdes de cloridrato de doxorrubicina.

Farmacocinética populacional

A farmacocinética da doxorrubicina lipossomal peguilada foi avaliada em 120 doentes que
participaram em 10 ensaios clinicos diferentes utilizando a abordagem da farmacocinética da
populacdo. A farmacocinética da doxorrubicina lipossomal peguilada nos limites posoldgicos de

10 mg/m* a 60 mg/m? foi melhor descrita como um modelo néo linear de dois compartimentos com
uma entrada de ordem zero e uma eliminagdo de Michaelis-Menten. A depuragdo intrinseca média da
doxorrubicina foi de 0,030 1/h/m? (limites de 0,008 a 0,152 1/h/m?) e o volume de distribui¢do central
médio foi de 1,93 I/m? (limites de 0,96 — 3,85 1/m?), aproximando-se do volume plasmatico. A
semivida aparente variou entre 24 — 231 horas, sendo em média de 73,9 horas.

Doentes com cancro da mama

A farmacocinética da doxorrubicina lipossomal peguilada avaliada em 18 doentes com carcinoma
mamario, foi semelhante a farmacocinética determinada numa populagdo de maiores dimensdes,
incluindo 120 doentes com varios cancros. A depuracio intrinseca média foi de 0,016 1/h/m? (limites
de 0,008 - 0,027 I/h/m?) e o volume de distribui¢iio central médio foi de 1,46 1/m? (limites de 1,10 —
1,64 l/mz). A semivida aparente média foi de 71,5 horas (limites de 45,2 — 98,5 horas).

Doentes com cancro do ovario

A farmacocinética da doxorrubicina lipossomal peguilada avaliada em 11 doentes com carcinoma do
ovario, foi semelhante a farmacocinética determinada numa populacdo de maiores dimensdes,
incluindo 120 doentes com varios cancros. A depuracio intrinseca média foi de 0,021 1/h/m? (limites
0,009 — 0,041 1/h/m?) e o volume de distribui¢do central médio foi de 1,95 I/m? (limites de 1,67 —
2,40 1/m?). A semivida aparente média foi de 75,0 horas (limites de 36,1 — 125 horas).

Doentes com SK associada a SIDA

A farmacocinética plasmatica da doxorrubicina lipossomal peguilada foi avaliada em 23 doentes com
SK que receberam doses tinicas de 20 mg/m?, administradas numa perfusio durante 30 minutos. No
Quadro 10 apresentam-se os parametros farmacocinéticos da doxorrubicina lipossomal peguilada
(representando essencialmente cloridrato de doxorrubicina lipossémico peguilado e niveis baixos de
cloridrato de doxorrubicina ndo encapsulado), observados apos a administragio de doses de 20 mg/m?.

Quadro 10. Parametros farmacocinéticos em doentes com SK-SIDA tratados com doxorrubicina
lipossomal peguilada

M¢édia =+ erro padrio
Parametro 20 mg/m* (n=23)
Concentragdo plasmatica maxima* (ug/ml) 8,34 +£049
Depuracio plasmatica (I/h/m?%) 0,041 + 0,004
Volume de distribui¢do (I/m?) 2,72 +0,120
AUC (pg/mleh) 590,00 + 58,7
Semivida Al (horas) 52=+1,4
Semivida A2 (horas) 550+4,8

* Determinada no fim de uma perfusdo de 30 minutos
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de doses repetidas realizados em animais, o perfil de toxicidade da doxorrubicina
lipossomal peguilada parece ser semelhante ao descrito no ser humano tratado com perfusdes
prolongadas de cloridrato de doxorrubicina padrdo. Com doxorrubicina lipossomal peguilada, a
encapsulagdo do cloridrato de doxorrubicina nos lipossomas peguilados determina que estes efeitos
possuam diferentes intensidades:

Cardiotoxicidade

Os estudos realizados no coelho demonstraram que a cardiotoxicidade de doxorrubicina lipossomal
peguilada é reduzida em comparagdo com as preparagdes de cloridrato de doxorrubicina
convencionais.

Toxicidade cutanea

Nos estudos efetuados apo6s a administra¢ao repetida de doxorrubicina lipossomal peguilada, no rato e
cdo, observaram-se processos inflamatorios cutaneos graves e formagao de ulceras com as doses
clinicamente relevantes. No estudo realizado no c@o, a ocorréncia e gravidade destas lesdes
diminuiram reduzindo a dose ou prolongando os intervalos entre as doses. Foram igualmente
observadas lesoes dérmicas semelhantes, descritas como eritrodisestesia palmo-plantar, em doentes
submetidos a perfusdes intravenosas prolongadas (ver seccdo 4.8).

Resposta anafilatoide

No decurso dos estudos toxicologicos com doses repetidas, realizados no cao, ap6s a administracao de
lipossomas peguilados (placebo), observou-se uma resposta aguda caracterizada por hipotensao,
palidez das membranas mucosas, salivagao, emese e periodos de hiperatividade seguidos de
hipoatividade e letargia. Foi igualmente observada uma resposta semelhante, embora menos grave, em
cdes tratados com doxorrubicina lipossomal peguilada e com doxorrubicina padrio.

O grau da resposta hipotensiva diminuiu com um tratamento prévio com anti-histaminicos. No
entanto, a resposta ndo colocou em risco a vida dos animais, os quais recuperaram rapidamente apds a
suspensdo do tratamento.

Toxicidade local

Os estudos de tolerdncia subcutanea indicam que a doxorrubicina lipossomal peguilada, ao contrario
do cloridrato de doxorrubicina padrao, provoca irritagao local ligeira ou lesdo tecidular ap6s um
eventual extravasamento.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Embora ndo tenham sido realizados estudos com doxorrubicina lipossomal peguilada, o cloridrato de
doxorrubicina, o principio farmacologicamente ativo do doxorrubicina lipossomal peguilada, é
mutagénico e carcinogénico. Os lipossomas de placebo peguilados ndo sdo mutagénicos nem
genotoxicos.

Toxicidade reprodutiva

A doxorrubicina lipossomal peguilada provocou atrofia ovarica e testicular ligeira a moderada, no
ratinho, apds uma dose tunica de 36 mg/kg. No rato, foi comprovada redugao do peso testicular e
hipospermia apo6s a administragdo de doses repetidas > 0,25 mg/kg/dia e, no cdo, foi observada
degenerescéncia difusa dos tibulos seminiferos e marcada diminui¢do da espermatogénese apos doses
repetidas de 1 mg/kg/dia (ver secgdo 4.6).

Nefrotoxicidade

Um estudo demonstrou que a doxorrubicina lipossomal peguilada numa dose intravenosa tinica
superior ao dobro da dose clinica, produz toxicidade renal em macacos. Tem sido observada
toxicidade renal em ratos e coelhos, mesmo com doses inicas mais baixas de cloridrato de
doxorrubicina. Uma vez que a avaliacdo da base de dados de seguranca pos-comercializacao da
doxorrubicina lipossomal peguilada ndo sugeriu um potencial nefrotdxico significativo da
doxorrubicina lipossomal peguilada, estes resultados em macacos poderdo ndo ter relevancia na
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avaliag@o do risco para o doente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sal de s6dio do N-(carbonil-metoxi-polietilenoglicol-2000)1,2-distearoil-sn-glicero-3-
Fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE)

Fosfatidilcolina de soja hidrogenada (HSPC)

Colesterol

Sulfato de amonio (E517)

Sacarose (E473)

Histidina

Acido cloridrico concentrado (E507) (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (E524) (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

18 meses.

Apbs diluicdo:

- A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao verifica-se durante 24 horas entre 2°C e 8°C.

- De um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente. Caso contrario a
responsabilidade do tempo de conservagdo durante a utilizagdo e das condi¢des que precedem a
utilizagdo € do utilizador, nao devendo ultrapassar as 2 horas entre os 2°C e 8°C.

- Os frascos para injetaveis parcialmente consumidos tém de ser rejeitados.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.

Condig¢des de conservagao do medicamento diluido, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I com rolha de bromobutilo siliconado de cor cinzenta e vedante
de aluminio, contendo um volume administravel de 10 ml (20 mg) ou 25 ml (50 mg).

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ fornecido em embalagens unitarias ou de dez unidades de frascos
para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao utilizar o produto que apresente sinais de precipitagdo ou quaisquer outras particulas em
suspensao.
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E necessério adotar medidas de precaugdo durante o manuseamento da dispersdo de ZOLSKETIL
pegylated liposomal, sendo indispensavel o uso de luvas. Nos casos em que ZOLSKETIL pegylated
liposomal entra em contacto com a pele ou as mucosas deve proceder-se a sua eliminagao, lavando
imediata e cuidadosamente com agua e sabdao. ZOLSKETIL pegylated liposomal tem de ser
manuseado e eliminado com o mesmo cuidado seguido em relagdo a qualquer outro medicamento
antineoplasico e de acordo com os requisitos locais.

Determinar a dose de ZOLSKETIL pegylated liposomal a administrar (com base na dose recomendada
e na area de superficie corporal do doente). Extrair para uma seringa estéril o volume apropriado de
ZOLSKETIL pegylated liposomal. E necessario cumprir rigorosamente a técnica asséptica visto que
ZOLSKETIL pegylated liposomal ndo contém quaisquer agentes conservantes ou bacteriostaticos.
Antes da administragdo, diluir a dose apropriada de ZOLSKETIL pegylated liposomal numa solugéo
para perfusdo intravenosa de glucose de 50 mg/ml (5%). Com doses < 90 mg, diluir ZOLSKETIL
pegylated liposomal em 250 ml e com doses > 90 mg, diluir ZOLSKETIL pegylated liposomal em

500 ml. Este volume pode ser perfundido durante 60 ou 90 minutos, conforme indicado em seccdo 4.2.

A utilizagdo de qualquer outro diluente para além da solugo para perfusdo intravenosa de glucose de
50 mg/ml (5%) ou a presenca de qualquer agente bacteriostatico, como o alcool benzilico, pode
provocar precipitacdo de ZOLSKETIL pegylated liposomal.

Recomenda-se a ligagdo do sistema de perfusdo de ZOLSKETIL pegylated liposomal a uma porta
lateral de um sistema de perfusdo intravenosa de glucose de 50 mg/ml (5%). A perfusdo pode ser
administrada através de uma veia periférica. Nao utilizar filtros no sistema de perfusao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 67 planta,
08039, Barcelona,
Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1629/001
EU/1/22/1629/002

EU/1/22/1629/003
EU/1/22/1629/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de maio de 2022.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice 95-200, Polonia

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64™ Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,
Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do
risco).

Se as datas de apresentagdo de um PGR e da atualizagdo do RCM coincidirem, eles podem ser
apresentados na mesma altura.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 20 mg/10 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado para dispersdo para perfusdo
cloridrato de doxorrubicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de ZOLSKETIL pegylated liposomal contém 2 mg de cloridrato de doxorrubicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfatidilcolina de soja hidrogenada, sal de s6dio do N-(carbonil-metoxi-polietilenoglicol-
2000)1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE), colesterol, sulfato de amodnio,
histidina, sacarose, acido cloridrico concentrado, hidréxido de sddio, d4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis
10 frascos para injetaveis
20 mg/10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés diluicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilizar permutavelmente com outras formulagoes de cloridrato de doxorrubicina.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Citotoxico
Os frascos para injetaveis parcialmente utilizados devem ser eliminados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1629/001 (1 frasco para injetaveis)
EU/1/22/1629/002 (10 frascos para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 50 mg/25 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado para dispersdo para perfusdo
cloridrato de doxorrubicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de ZOLSKETIL pegylated liposomal contém 2 mg de cloridrato de doxorrubicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfatidilcolina de soja hidrogenada, sal de sdédio do N-(carbonil-metoxi-polietilenoglicol-
2000)1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE), colesterol, sulfato de amodnio,
histidina, sacarose, acido cloridrico concentrado, hidréxido de sddio, d4gua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis
10 frascos para injetaveis
50 mg/25 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apés diluigdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilizar permutavelmente com outras formulagdes de cloridrato de doxorrubicina.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Citotoxico
Os frascos para injetaveis parcialmente utilizados devem ser eliminados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1629/003 (1 frasco para injetaveis)
EU/1/22/1629/004 (10 frascos para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS - 20 mg/10 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado estéril
cloridrato de doxorrubicina
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg/10 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

(ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS) 50 mg/25 ml

1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado estéril
cloridrato de doxorrubicina
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg/25 ml

6. OUTROSS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml concentrado para dispersao para perfusio
cloridrato de doxorrubicina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secdo 4.

O que contém este folheto:

O que é ZOLSKETIL pegylated liposomal e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ZOLSKETIL pegylated liposomal
Como utilizar ZOLSKETIL pegylated liposomal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ZOLSKETIL pegylated liposomal

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ALY e

1. O que é ZOLSKETIL pegylated liposomal e para que € utilizado
ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ um agente antitumoral.

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ utilizado no tratamento do cancro da mama em doentes em risco
de sofrer de problemas do coragdo. ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ também utilizado no
tratamento do cancro do ovario. E usado para matar as células cancerosas, reduzir o tamanho do
tumor, atrasar o crescimento do tumor e prolongar a sua sobrevivéncia.

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ igualmente utilizado em associagdo com outro medicamento, o
bortezomib, no tratamento do mieloma multiplo (um cancro do sangue) em doentes que receberam
pelo menos 1 tratamento prévio.

ZOLSKETIL pegylated liposomal destina-se também a melhorar o seu sarcoma de Kaposi, permitindo
ainda obter o aplanamento, o empalidecimento ¢ mesmo a reducao do tamanho do cancro. Pode
também contribuir para melhorar ou fazer desaparecer outros sintomas do sarcoma de Kaposi, tal
como o inchag¢o a volta do tumor.

ZOLSKETIL pegylated liposomal contém um medicamento que € capaz de interagir com as células de
modo a matar seletivamente as células cancerosas. O cloridrato de doxorrubicina contido no
ZOLSKETIL pegylated liposomal esta encerrado em minusculas esferas designadas por lipossomas
peguilados, que ajudam a transportar o firmaco da circulagdo sanguinea para o tecido canceroso ¢ nao
para o tecido normal saudavel.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ZOLSKETIL pegylated liposomal

Nao utilize ZOLSKETIL pegylated liposomal
- se tem alergia ao cloridrato de doxorrubicina, ao amendoim ou a soja, ou a outro componente
deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes

Deve informar o seu médico se tiver alguma destas situacdes:
- se recebe qualquer tratamento para doenga do coragdo ou doenga do figado;
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- se € diabético, porque ZOLSKETIL pegylated liposomal contém agucar o que podera requerer o
ajuste do seu tratamento para a diabetes;

- se tem sarcoma de Kaposi e se foi submetido a cirurgia para extragao do bago;

- se notar o aparecimento de inflamacdo, descoloracdo ou algum desconforto na boca.

- se tem uma medula 6ssea que ndo produz suficientes células do sangue

- se tem um cancro no qual a medula 6ssea produz células do sangue anormais

- se tem uma erupg¢ao da pele vermelha, macular e dolorosa

- se tem fugas de fluidos ou medicamentos vesicantes da veia para os tecidos circundantes

- se tem a sindrome mao-pé (vermelhidao, inchago e formagdo de bolhas [uma bolsa de liquido
entre as camadas superiores da pele] nas palmas das maos e plantas dos pés).

Estratégias para evitar e tratar a sindrome mao-pé incluem:

- mergulhar as maos e/ou pés em bacias contendo agua fria, sempre que possivel (por ex.,
enquanto vé televisdo, 1€ ou ouve radio);

- manter as maos e pés destapados (sem luvas, meias, etc.);

- manter-se em locais frescos;

- tomar banhos de 4agua fria durante o tempo quente;

- evitar a pratica de exercicios fisicos vigorosos suscetiveis de provocar traumatismos nos pés
(por ex. jogging);

- evitar a exposi¢do da pele a 4gua muito quente (por ex. jacuzzis, saunas);

- evitar usar sapatos muito apertados ou de salto alto.

Piridoxina (Vitamina B6):
- a vitamina B6 pode ser adquirida sem receita médica.
- tome 50-150 mg por dia logo aos primeiros sinais de vermelhidao ou de sensagdo de picadas.

Os casos de doenca pulmonar intersticial (DPI) foram observados em doentes sob tratamento com
doxorrubicina lipossémica peguilada, incluindo casos fatais. Os sintomas de doenca pulmonar intersticial
sdo tosse e falta de ar, por vezes com febre, que ndo sdo provocadas por atividade fisica. Procure ajuda
médica de imediato, caso tenha sintomas que possam ser sinais de doeng¢a pulmonar intersticial.

Criancas e adolescentes
ZOLSKETIL pegylated liposomal ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes, porque nado se
sabe de que forma o medicamento os ira afetar.

Outros medicamentos e ZOLSKETIL pegylated liposomal

Informe o seu médico ou farmacéutico

- se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos
obtidos sem receita médica;

- sobre quaisquer outros tratamentos para o cancro que esteja ou tenha estado a tomar, uma vez
que ¢ necessario um cuidado especial com tratamentos que reduzem o nimero de gldbulos
brancos, porque isto pode provocar uma redugdo adicional no niimero de globulos brancos. Se
tiver dividas quanto aos tratamentos a que foi submetido ou qualquer doenga que tenha sofrido,
discuta estes aspetos com o seu médico.

Gravidez e aleitamento
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Uma vez que a substancia ativa, cloridrato de doxorrubicina, contida no ZOLSKETIL pegylated
liposomal pode provocar malformagdes congénitas, ¢ importante informar o seu médico se pretende
engravidar.

As mulheres tém de evitar engravidar e utilizar contrace¢do enquanto estiverem a tomar ZOLSKETIL
pegylated liposomal e durante oito meses apos terminar o tratamento com ZOLSKETIL pegylated
liposomal. Os homens tém de utilizar contrace¢@o enquanto estiverem a ser tratados com ZOLSKETIL
pegylated liposomal e no periodo de seis meses apos terminar o tratamento com ZOLSKETIL
pegylated liposomal, de modo a ndo engravidar a respetiva parceira.
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Dado que o cloridrato de doxorrubicina pode ser prejudicial para os lactantes, as mulheres tém de
deixar de amamentar antes de iniciar o tratamento com ZOLSKETIL pegylated liposomal. Os
especialistas em saude recomendam que, em quaisquer circunstincias, as mulheres infetadas com VIH
ndo devem amamentar, de forma a evitar a transmissdo do VIH.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza veiculos nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se se sentir cansado ou
sonolento devido ao tratamento com ZOLSKETIL pegylated liposomal.

ZOLSKETIL pegylated liposomal contém dleo de soja e sodio

ZOLSKETIL pegylated liposomal contém 6leo de soja. Se ¢ alérgico ao amendoim ou a soja, ndo
utilize este medicamento.

ZOLSKETIL pegylated liposomal contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como utilizar ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ uma formulagao tinica. Nao pode ser utilizado, permutavelmente,
com outras formulagdes de cloridrato de doxorrubicina.

Qual a quantidade de ZOLSKETIL pegylated liposomal que é administrada

Se esta a ser tratado devido a cancro da mama ou do ovario, ZOLSKETIL pegylated liposomal ser-
lhe-4 administrado numa dose de 50 mg por metro quadrado da sua area corporal (com base na sua
altura e peso). A dose ¢ repetida a intervalos de 4 semanas desde que a doenca nao progrida e consiga
tolerar o tratamento.

Se esta a ser tratado para o mieloma multiplo, e ja recebeu pelo menos 1 tratamento prévio,
ZOLSKETIL pegylated liposomal sera administrado numa dose de 30 mg por metro quadrado da sua
superficie corporal (baseada na sua altura e no seu peso) numa perfusdo de 1 hora no dia 4 do regime
de 3 semanas de bortezomib, imediatamente apos a perfusdo de bortezomib. A dose ¢ repetida desde
que responda satisfatoriamente e tolere o tratamento.

Se esta a ser tratado devido a sarcoma de Kaposi, ZOLSKETIL pegylated liposomal ser-lhe-a
administrado numa dose de 20 mg por metro quadrado da sua area corporal (com base na sua altura e
peso). A dose é repetida em intervalos de 2 a 3 semanas durante 2—3 meses e, em seguida, sempre que
for necessario para manter as melhoras da sua doenga.

De que forma é administrado o ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal ser-lhe-4 administrado pelo seu médico numa veia gota-a-gota (por
perfusdo). Dependendo da dose e da indicagdo, a perfusdo podera demorar desde 30 minutos até mais
de uma hora (i.e., 90 minutos).

Se utilizar mais ZOLSKETIL pegylated liposomal do que deveria

A sobredosagem aguda agrava os efeitos indesejaveis como feridas na boca ou diminui¢ées do nimero
de glébulos brancos e plaquetas no sangue. O tratamento consiste em administracdo de antibioticos,
transfusoes de plaquetas, utilizagdo de fatores que estimulam a producdo de globulos brancos e
tratamento sintomatico das feridas na boca.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Durante a perfusdo de ZOLSKETIL pegylated liposomal podem ocorrer as seguintes reagdes:

- reacao alérgica grave que pode incluir inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta;
dificuldade em engolir ou em respirar; erup¢ao na pele com comichao (urticaria)

- vias respiratorias inflamadas e estreitas nos pulmdes, causando tosse, pieira ou falta de ar (asma)
- rubor, sudagdo, calafrios ou febre

- dor ou desconforto no peito

- dor nas costas

- pressao arterial alta ou baixa

- batimento cardiaco acelerado

- crises (convulsdes)

Pode ocorrer fuga do liquido de injec@o das veias para os tecidos sob a pele. Se sentir picadas ou dor
enquanto lhe esta a ser administrada uma dose de ZOLSKETIL pegylated liposomal, informe
imediatamente o seu médico.

O seu médico deve ser contactado imediatamente se algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves

forem observados:

- tiver febre, sentir-se cansado ou se tiver sinais de nddoas negras ou sangramento (muito
frequente)

- vermelhiddo, inchago, descamag@o ou sensibilidade, principalmente nas maos ou nos pés
(sindrome “mao-pé”). Estes efeitos tém sido observados muito frequentemente e, por vezes, sao
graves. Em casos graves, estes efeitos podem interferir com certas atividades didrias, € podem
persistir durante 4 semanas ou mais antes da sua resolu¢do completa. O seu médico pode decidir
atrasar o inicio e/ou reduzir a dose do tratamento seguinte (ver Estratégias para evitar e tratar a
sindrome mao-pé, abaixo)

- feridas na boca, diarreia grave, vomitos ou nauseas (muito frequentes)

- infegoes (frequentes), incluindo infe¢des pulmonares (pneumonia) ou infe¢des que podem afetar
a sua visao

- estar com falta de ar (frequente)

- dor de estdmago grave (frequente)

- fraqueza extrema (frequente)

- reacdo alérgica grave que pode incluir inchago da face, 1abios, boca, lingua ou garganta;
dificuldade em engolir ou em respirar; erupgdo na pele com comichdo (urticaria) (pouco
frequente)

- paragem cardiaca (o coragdo para de bater); insuficiéncia cardiaca, na qual o coragdo ndo
bombeia sangue suficiente para o resto do corpo, o que faz com que sinta falta de ar ou as
pernas inchadas (pouco frequente)

- um coagulo de sangue que se move até ao pulmao, causando dor no peito e faz com que sinta
falta de ar (pouco frequente)

- inchago, calor, ou sensibilidade nos tecidos moles da sua perna, por vezes com dor que agrava
quando esta de pé ou caminha (raro)

- erupcdes na pele graves ou potencialmente fatais com bolhas e descamacao da pele,
particularmente a volta da boca, nariz, olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson)
ou por todo o corpo (necrolise epidérmica toxica) (raro)

QOutros efeitos indesejaveis
Entre as perfusdes, podera ocorrer o seguinte:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- reduc@o do niimero de globulos brancos, que pode aumentar o risco de infe¢cdes. Em casos raros,
ter o nimero de globulos brancos baixo pode causar infegdes graves. Anemia (reducao do
namero de globulos vermelhos) que pode provocar fadiga, e nimero de plaquetas diminuido,
que pode aumentar o risco de hemorragia. E devido as potenciais alteragdes nas suas células
sanguineas que ira realizar analises regulares ao sangue.

- perda de apetite

- prisdo de ventre
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erupcdes na pele, incluindo vermelhidao da pele, erupgao alérgica da pele, erupcao avermelhada
ou saliente da pele

perda de cabelo

dor incluindo nos musculos e musculo do peito, articulagdes, brago ou perna

sentir muito cansago

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

infe¢des, incluindo infeg¢des graves generalizadas em todo o corpo (sépsis), infe¢des
pulmonares, infegdes virais por herpes zoster (zona), um tipo de infecdo bacteriana (infecao por
complexo Mycobacterium avium), infe¢des do trato urinario, infe¢des fungicas (incluindo
candidiase e sapinhos da boca), infegdo das raizes do cabelo, garganta infetada ou irritada, nariz,
seios nasais ou garganta infetados (constipagao)

reducdo do numero de um tipo de gloébulos brancos (neutréfilos), com febre

perda de peso grave e perda muscular, dgua insuficiente no corpo (desidratacdo), niveis baixos
de potassio, sodio, ou calcio no sangue

sentir confusdo, ansiedade, depressdo, dificuldade em dormir

danos nos nervos que podem causar formigueiro, dorméncia, dor ou perda da sensagao de dor,
dor do nervo, sensacdo invulgar na pele (tal como formigueiro ou sensacdo de rastejamento
sobre a pele), sensacdo ou sensibilidade diminuida, especialmente na pele

alterag@o no paladar, dores de cabeca, sentir muita sonoléncia e pouca energia, sentir tonturas;
inflamac¢ao dos olhos (conjuntivite)

batimento cardiaco acelerado

pressdo arterial alta ou baixa, rubor

falta de ar que pode ser causada pela atividade fisica, sangramento nasal, tosse

revestimento do estdmago ou tubo digestivo inflamados, tlceras (feridas) na boca, indigestao,
dificuldade em engolir, dor na boca, boca seca

problemas na pele, incluindo pele escamosa ou seca, vermelhidao da pele, bolhas ou ulceras
(feridas) na pele, comichdo, manchas escuras na pele

sudagdo excessiva

espasmos ou dores musculares

dor incluindo os musculos, 0ssos ou costas

dor ao urinar

reacdo alérgica a perfusdo do medicamento, estado gripal, calafrios, inflamacao do revestimento
das cavidades e passagens do corpo, tais como nariz, boca ou traqueia, sentir fraqueza, sentir um
mal-estar geral, inchago causado pela acumulacao de liquidos no corpo, maos, tornozelos ou pés
inchados

perda de peso

Quando ZOLSKETIL pegylated liposomal ¢ utilizado sozinho, € possivel que alguns destes efeitos
ocorram menos € outros nem sequer ocorram.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

infegdes virais por herpes simplex (herpes labial ou herpes genital), infegcdes fingicas
numero baixo de todos os tipos de células sanguineas, aumento do numero de “plaquetas”
(células que ajudam o sangue a coagular)

reacdo alérgica

niveis elevados de potassio no sangue, niveis baixos de magnésio no sangue

dano no nervo afetando mais do que uma parte do corpo

crises (convulsdes), desmaio

sensagdo desagradavel ou dolorosa, especialmente ao toque, sentir sonoléncia

visdo turva, olhos lacrimejantes

batimento cardiaco parece acelerado ou irregular (palpitagoes), doenga do musculo cardiaco,
danos cardiacos

danos teciduais (necrose) no local de administracdo da injecdo, veias inflamadas que causam
inchago e dor, sentir tonturas ao sentar ou ao levantar

desconforto no peito

flatuléncia, inflamagdo das gengivas (gengivite)
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- problemas ou erupg¢des na pele, incluindo pele escamosa ou descamativa, erupgao alérgica da
pele, ulcera (ferida) ou urticaria, pele descolorada, mudanca na cor natural (pigmento) da pele,
pequenos pontos vermelhos ou roxos causados por um sangramento sob a pele, problemas de
unhas, acne

- fraqueza muscular

- dor na mama

- irritagdo ou dor onde a injecdo ¢ administrada

- inchago da face, temperatura corporal elevada

- sintomas (tais como inflamagao, vermelhidao ou dor) reaparecem na parte do corpo onde
recebeu radioterapia anteriormente ou onde sofreu um dano anterior pela injegdo da
quimioterapia na veia

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

- infecdes que ocorrem em pessoas com um sistema imunitario fraco

- reducdo do numero de células sanguineas produzidas na medula éssea

- inflamacdo da retina, que pode causar alteragdes na visao ou cegueira

- batimento cardiaco anormal, tragado cardiaco anormal no ECG (eletrocardiograma), podendo
estar associado a um batimento cardiaco lento, problemas no coragdo que afetam o batimento e
ritmo cardiaco, pele e mucosa com coloragao azulada devido ao baixo nivel de oxigénio no
sangue

- alargamento dos vasos sanguineos

- sensac¢do de aperto na garganta

- lingua dorida e inchada, ulcera (ferida) no labio

- erupc¢do cutdnea com bolhas de liquido

- infe¢do vaginal, vermelhiddo no escroto

- problemas com o revestimento das cavidades e passagens do corpo, tais como nariz, boca ou
traqueia

- resultados anormais das analises ao sangue, aumento dos niveis de “creatinina” no sangue

Desconhecidos (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- cancro do sangue que se desenvolve rapidamente e que afeta as células do sangue (leucemia
mieldide aguda), doenga da medula 6ssea que afeta as células do sangue (sindrome
mielodisplasica), cancro da boca ou labio

- tosse e falta de ar, possivelmente acompanhadas de febre, que ndo sdo provocadas por atividade
fisica (doenga pulmonar intersticial)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ZOLSKETIL pegylated liposomal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Apos diluigao:

A estabilidade fisica e quimica durante a utilizagdo verifica-se durante 24 horas entre 2°C e §°C. De
um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente. Caso contrario, a

responsabilidade ¢ do utilizador, ndo devendo ultrapassar normalmente as 24 horas entre os 2°C e 8°C.
Os frascos para injetaveis parcialmente utilizados tém de ser eliminados.
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Nao utilize este medicamento se verificar sinais de precipitacdo ou quaisquer particulas em suspensio.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de ZOLSKETIL pegylated liposomal

- A substancia ativa € o cloridrato de doxorrubicina. Um ml de ZOLSKETIL pegylated liposomal
contém 2 mg de cloridrato de doxorrubicina numa formulacao lipossémica peguilada.

- Os outros componentes sdo fosfatidilcolina de soja hidrogenada, sal de s6dio do N-(carbonil-
metoxi-polietilenoglicol-2000)1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-
DSPE), colesterol, sulfato de aménio, histidina, sacarose, acido cloridrico concentrado (para
ajuste do pH), hidréxido de sodio (para ajuste do pH), agua para preparagoes injetaveis. Ver
seccao 2.

ZOLSKETIL pegylated liposomal: frascos para injetaveis que fornecem 10 ml (20 mg) ou 25 ml
(50 mg).

Qual o aspeto de ZOLSKETIL pegylated liposomal e contetido da embalagem

Este medicamento ¢ uma dispersao transliicida, de cor vermelha cheia num frasco para injetaveis de
vidro transparente. ZOLSKETIL pegylated liposomal encontra-se disponivel como uma embalagem
unica ou embalagens de dez frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

Barcelona, 08039,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
Polénia

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64™ Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
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Informag@o pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde (ver seccao 3):

A solugio de ZOLSKETIL pegylated liposomal tem de ser manuseada com precaucio. E necesséria a
utilizacdo de luvas. No caso de ZOLSKETIL pegylated liposomal entrar em contacto com a pele ou as
mucosas, deve lavar imediatamente ¢ com cuidado utilizando agua abundante e sabdao. ZOLSKETIL
pegylated liposomal tem de ser manuseado e eliminado de forma analoga a adotada para outras
substancias anticancerosas.

Determine a dose de ZOLSKETIL pegylated liposomal a ser administrada (com base na dose
recomendada e na area da superficie do corpo do doente). Transfira um volume apropriado de
ZOLSKETIL pegylated liposomal para uma seringa estéril. E necessario observar, estritamente, uma
técnica asséptica, visto que ZOLSKETIL pegylated liposomal ndo contém agentes conservantes ou
bacteriostaticos. Antes da administragdo, diluir a dose apropriada de ZOLSKETIL pegylated
liposomal numa solucdo para perfusdo de glucose de 50 mg/ml (5%). Com doses < 90 mg, diluir
ZOLSKETIL pegylated liposomal em 250 ml e, com doses > 90 mg, diluir ZOLSKETIL pegylated
liposomal em 500 ml.

Para reduzir ao minimo o risco de reagdes a perfusdo, a dose inicial ¢ administrada a uma velocidade
maxima de 1 mg/minuto. Caso ndo se observe qualquer reagdo a perfusao, as perfusdes subsequentes
de ZOLSKETIL pegylated liposomal podem ser administradas durante um periodo de 60 minutos.

No programa de ensaio no cancro da mama, foi permitida a modificacdo da perfusdo para os doentes
que evidenciavam uma reacdo a perfusdo, da forma a seguir indicada: 5% da dose total foi perfundida
lentamente, durante os primeiros 15 minutos. Se existia tolerancia sem reag@o, a taxa de perfusao era
duplicada durante os 15 minutos seguintes. Se existia tolerancia, completava-se a perfusdo durante a
hora seguinte, para um tempo total de perfusdo de 90 minutos.

Se o doente apresentar sintomas ou sinais precoces de uma reacdo a perfusdo, tem de interromper-se
imediatamente a perfusdo, administrar a pré-medicacéo apropriada (anti-histaminico e/ou
corticosteroide de acdo rapida) e reiniciar o tratamento a uma velocidade mais lenta.

A utilizagdo de qualquer outro diluente para além da solugao para perfusdo intravenosa de glucose de
50 mg/ml (5%) ou a presenca de qualquer agente bacteriostatico, como o alcool benzilico, pode
provocar a precipitacdo do ZOLSKETIL pegylated liposomal.

Recomenda-se a ligagdo do sistema de perfusdo de ZOLSKETIL pegylated liposomal a uma porta

lateral de um sistema de perfusdo intravenosa de glucose de 50 mg/ml (5%). A perfusdo deve ser
administrada através de uma veia periférica. Nao utilizar filtros no sistema de perfusao.
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